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摘要 :目的 观察 未 合并 慢性 肾脏 病 (CKD ) 的 不 同 程度 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 低 通气 综合 征 (OSAHS ) 患 者 血清 胱 抑 素 C(Cys-C) 
浓度 变化 ,探讨 其 与 整 夜 多 导 睡 眠 检测 (PSG) 指 标的 相关 性 。 方 法 收集 2012 年 1 月 至 2015 年 6 月 南方 医科 大 学 南方 医院 呼吸 
睡眠 中 心 初诊 的 睡眠 打 生 患 者 , 共 238 例 。 所 有 患者 完善 病史 、 人 体 学 特征 采集 、PSG 监测 及 血清 胱 抑 素 C 浓 度 、 血 常规 血糖 、 
血脂 等 生化 检测 ,根据 AHI 值 将 其 分 为 单纯 性 射 症 组 (AHI<5), 轻 度 (AHI, 5-15), 中 度 (AHI,15-30) 及 重度 OSAHS(AHI>30) 
组 ,比较 各 组 间 Cys-C 浓 度 差异 及 其 与 PSG 指 标的 相关 性 。 结 果 238 例 患者 中 单纯 性 和解 症 患者 41 例 ,OSAHS 患 者 197 例 ,包括 
轻 度 .中 度 、 重 度 各 49、56.92 例 。 各 组 间 各 指标 单 因 素 分 析 结 果 示 :重度 OSAHS 患 者 血清 Cys-C 浓 度 、 外 周 血 白细胞 (WBC) 及 
其 亚 型 计数 红细胞 (RBC) 计 数 、 超 氧化 物 歧化 酶 (SOD) 较 轻 度 、 中 度 OSAHS 患 者 及 单纯 性 壬 症 患 者 明显 升 高 ,差异 有 统计 学 
意义 (P<0.05), 同 时 各 组 间 血 肌 栈 (Cr) 浓 度 及 肾 小 球 率 过 滤 (eGFR) 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 相 关 性 分 析 示 ,血清 Cys-C 浓 
ESHE] BMI ME EEE SBP .呼吸 暂停 低 通 气 指数 (AHI .WBC 旺 正 相关 (P 均 <0. 01), 与 平均 血 氧 饱和 度 (ASpO;) .最 低 血 
氧 饱 和 度 (MSpO;,) .SOD 呈 负 相 关 (P 均 <0.01)。 多 元 线性 回归 分 析 调 整 上 述 相 关 指 标 后 ,AHI 值 与 血清 Cys-C 浓 度 的 升 高 呈 独 
立正 相关 (B=0.218,P<0.010),SOD 与 血清 Cys-C 浓 度 的 升 高 旦 独立 负 相 关 (B= -0.217,P<0.009)。 结 论 重度 OSAHS 可 能 启动 
了 早期 肾 功 能 损害 的 病理 过 程 , 其 损害 机 制 可 能 与 慢性 间歇 性 低 氧 (CIH) 诱 发 氧化 应 激 .启动 炎症 级 联 反应 相关 。 

关键 词 :阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 低 通气 综合 征 ;血清 胱 抑 素 C 浓 度 ; 外 周 血 白细胞 计数 ; 超 氧 化 物 歧化 酶 


ER 
U 


Severe obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome with latent renal dysfunction: 


analysis of 238 cases 
JIANG Qian, LI Taoping, PANG Bo, WANG Xiao, WANG Yufeng 


Sleep Medicine Center, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510515, China 


Abstract: Objective To evaluate the association between severity of obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) 
without chronic kidney disease (CKD) and serum cystatin C. Methods A total of 238 patients with snoring during sleep 
admitted between January 2012 and June 2015 underwent full-night polysomnography for diagnosis of OSAHS. The patients 
were divided according to the apnea-hypopnea index (AHI) scores into simple snoring group (AHI<5) and mild (AHI, 5-15), 
moderate (AHI, 15-30), and severe OSAHS (AHI>30) groups. The medical history, baseline demographic characteristics, blood 
glucose, blood lipids, peripheral blood cell count and serum cystatin C were measured, and the correlation between 
polysomnographic parameters and serum cystatin C were analyzed in different groups. Results The simple snoring, mild, 
moderate, and severe OSAHS groups consisted of 41, 49, 56, and 92 cases, respectively. Serum cystatin C, WBC and its subtype 
counts, RBC count, and superoxide dismutase (SOD) were all significantly higher in severe OSAHS group than in the other 3 
groups (P<0.05), but serum creatinine and estimated glomerular filtration rate were comparable among the groups (P>0.05). 
Linear correlation analysis revealed that serum cystatin C was positively correlated with gender, BMI, neck circumference, 
abdominal circumference, SBP, AHI, and WBC (P<0.01) and inversely correlated with the average pulse oxygen saturation 
(ASpO.), minimum pulse oxygen saturation (MSpO;), and SOD (P<0.01). Multiple regression analysis identified AHI and SOD 
as independent factors that were positively and inversely correlated with serum cystatin C (B=0.218, P<0.010; B=-0.217, P< 
0.009), respectively. Conclusion Severe OSAHS is closely correlated with serum cystatin C, WBC, and SOD, suggesting that 
severe OSAHS may initiate the pathological process of early renal damage possibly in association with chronic intermittent 
hypoxia-induced oxidative stress and the initiation of the inflammatory cascade. 
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阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 低 通 气 综合 征 (obstructive 
sleep apnea-hypopnea syndrome, OSAHS ) 是 睡眠 中 反 
复 上 气 道 完全 或 不 完全 塌 隐 导致 的 频繁 呼吸 暂停 或 低 
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通气 ,伴随 呼吸 相关 和 氧 降 及 微 觉醒 ,干扰 气 ee 
年 眠 结构 及 自主 神经 功能 的 睡眠 呼吸 疾病 "。 根 据 
Wisconsin 睡眠 队列 研究 ,西方 国家 中 年 男性 患 病 率 约 
4% ,女性 约 29%5 ,但 随 着 OSAHS 的 危险 因素 (肥胖 、 老 
龄 化 吸烟 饮酒) 的 增加 及 诊断 技术 的 改进 ,以 上 数字 
可 能 低估 了 目前 此 疾病 的 真正 患 病 率 "”。 

近 10 年 , 越 来 越 多 的 研究 发 现 , 稳 定期 慢性 
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(Chronic kidney disease, CKD) |% XR H H IEJ (End 
stage renal disease, ESRD) 及 肾 移植 患者 中 OSAHS 的 
患 病 率 较 肾 功能 正常 (eGFR>60 mL/min/1.73 m2) 者 明 
显 增高 “7?”。 同 时 ,在 OSAHS 中 CKD(eGFR<60 mL/min/ 
1.73 m’) 的 患 病 率 较 呼 吸 暂 停 低 通气 指数 (Apnea 
hypopnea index, AHD<5 次 /时 的 患者 也 明显 增加 , 且 
eGFR 与 AHI 值 密切 相关 ,独立 于 其 他 危险 因素 *“。 提 
示 OSAHS 参 与 7 了 CKD 患 者 肾 功 能 损害 的 病理 过 程 ,但 
目前 国内 外 对 OSAHS 合 并 CKD 或 CKD 合 并 OSAHS 
二 者 的 发 病 机 制 及 因果 关系 仍 不 清楚 , 量 多 数 研究 采用 
血清 肌 酥 及 根据 它 换算 得 出 的 eGFR 作为 评估 肾 功 能 
的 检测 指标 。 但 是 血清 肌 栈 对 于 预测 早期 肾 功 能 损害 
的 敏感 性 及 特异 性 较 差 。 血 清 胱 抑 素 c(Cys-C) 作 为 肾 
小 球 滤 过 率 "理想 ?的 内 源 性 标志 物 ,反映 早 期 肾 损 害 优 
于 血清 肌 栈 中。 因此 ,我 们 的 研究 拟 从 未 合并 CKD 
(eGFR>60 mL/min/1.73 m2) 的 OSAHS 患者 人 手 ,采用 
血清 Cys-C 浓 度 作为 早期 骨 功 能 损害 的 指标 ,观察 不 同 
程度 OSAHS 患者 肾 功能 的 变化 ,探讨 OSAHS 与 肾 功 
能 损害 之 间 的 因果 关系 ,为 预防 OSAHS BERE BIE 
为 慢性 骨 脏 病 提供 临床 依据 。 


1 资料 及 方法 
1.1 研究 对 象 

收集 2012 年 1 月 ~2015 年 6 月 南方 医科 大 学 南方 
医院 呼吸 睡眠 医学 中 心 初诊 的 年 龄 在 18~60 岁 间 的 睡 
眠 打 解 患者 238 例 。 所 有 患者 均 完成 整 夜 PSG 监测 ,并 
排除 以 下 情况 :(1) 中 枢 性 ,混合 性 睡眠 呼吸 暂停 低 通 气 
综合 征 .发 作 性 睡 病 .睡眠 相关 运动 性 疾病 ;(2) 肾 功能 
不 全 、 肾 小 球 疾病 、 泌 尿 系统 梗阻 及 感染 等 疾病 ;(3) 血 
液 系 统 疾病 自身 免疫 性 疾病 .肝脏 疾病 .甲亢 PI 
JA COPD . 哮 跨 \ 间 质 性 肺炎 等 疾病 ;(4) 近 1 月 发 生 的 
各 种 感染 性 疾病 及 使 用 对 肾 功 能 有 损害 的 药物 。 
1.2 研究 方法 
1.2.1 病史 资料 所 有 患者 采用 统一 标准 方案 采集 病史 
资料 ,包括 现 病 史 、 既 往 史 .个 人 史 、 家 族 史 及 药物 使 用 
等 情况 。 重 点 记录 性 别 、 年 龄 身高、 体 质量、 体质 量 指 
数 (Body mass index, BMI) ME . 腹 于 等 人 体 学 特征 。 
1.2.2 睡眠 监测 所 有 患者 均 完 成 整 夜 PSG 监 测 ,检查 
前 24 内 不 能 服用 安眠 药 及 饮酒 . 茶 和 咖啡 。 监 测 内 容 
包括 :睡眠 结构 ( 脑 电 、 腿 电 、 下 颌 肌 电 ), 呼 吸 ( 口 鼻 气流 、 
胸 腹 运动 ), 经 皮 氧 饱和 度 及 心 电 、 茵 声 、 体 位 监测 。 根 
据 美国 睡眠 医学 会 睡眠 及 其 相关 事件 (AASM) 判 读 手 
册 分 析 睡 眠 报告 。 根 据 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 低 通气 综 
合 征 诊治 指南 及 呼吸 暂停 低 通 气 指数 (Apnea 
hypopnea index, AHT) 将 患者 分 为 单纯 性 射 症 组 (AHI< 
5 次 /h) . 轻 度 OSAHS 组 (5<AHI<15 次 /h) .中 度 OSAHS 
组 (15<AHI<30 次 /h), 重 度 OSAHS 组 (AHI=30 次 /h)。 


1.2.3 血 生化 检验 所 有 患者 完成 PSG 监 测 后 立即 仰卧 
位 空腹 采集 肘 静 脉 血 ,采用 全 自动 生化 分 析 仪 测定 血 常 
规 \ 肝 肾 功 、 甲 功 、 血 糖 、 血 脂 等 指标 。 同 时 ,使 用 自动 血 
压 计 测量 患者 入 院 当 天 睡 前 仰卧 位 血压 。 根 据 
CKD-EPI 公 式 计算 肾 小 球 滤 过 率 (eGFR) 大 小 。 高 血 
压 , 糖 尿 病 、 高 脂 血 症 的 诊断 分 别 采 用 2010 年 中 国 高 血 
压 防 治 指南 ,中国 2 型 糖尿 病 防治 指南 及 2007 年 中 国 成 
人 血脂 异常 防治 指南 标准 。 
1.3 统计 学 处 理 

数据 分 析 采 用 SPSS 20.0 软 件 ,计数 资料 以 构成 比 
(n, %) 表 示 , 组 间 比 较 采 用 卡 方 检验 。 计 量 资料 以 均 
数 + 标 准 差 表 示 , 两 组 间 比 较 采 用 :检验 ,多 组 间 比 较 采 
用 单 因 素 的 方差 分 析 , 各 变量 相关 性 分 析 采 用 Pearson 
相关 性 分 析 , 多 因素 分 析 采 用 多 元 线性 回归 分 析 。 所 有 统 
计 学 分 析 均 为 双 侧 检验 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 临床 特征 及 各 组 间 单 因素 分 析 比 较 结 果 : 

238 例 初 诊 的 睡眠 打 身 患者 纳入 本 研究 ,其 中 男 
性 219(92%) 例 ,女性 19(8%) 例 ,高 血压 患者 31(13%) 
例 ,糖尿 病 患 者 39(16%) 例 ,混合 性 高 脂 血 症 患者 18(8%) 
例 。 年 龄 (42.95+8.23) 岁 ,BMI(27.30+3.84)kg/m2 , 颈 
围 (40.14+3.63) cm, 腹 围 (97.30+9.87) cm, 收缩 压 
(SBP) (130.07+15.51)mmHsg, 4 3K JE (DBP) (80.62 + 
10.87)mmHg。 各 组 临床 特征 的 统计 描述 及 单 因素 分 
析 比 较 结果 示 ( 表 1) ,性 别 . 贷 围 .腰围 . BMI 糖尿 病 患 
病 率 在 各 组 间 比 较 差异 有 统计 学 意义 (P<0.05) ,而 年 
龄 高 血压 及 混合 性 高 脂 血 症 患 病 率 各 组 间 比 较 差异 无 
统计 学 意义 (P>0.05)。 

2.2 PSG 监测 指标 及 各 组 间 单 因素 分 析 比 较 结 果 : 

PSG 监测 后 根据 AHI 值 将 238 例 患者 分 成 4 组 
(单纯 性 射 症 组 、 轻 度 、 中 度 .重度 OSAHS 组 ) ,其 中 
单纯 性 艇 证 组 41 例 , AHI 值 (2.91+1.50) 次 时 , 血 氧 饱和 
JE (Average pulse oxygen saturation, ASpO>) (95.85 + 
1.36)% ,最 低 血 氧 饱和 度 (Minimum pulse oxygen 
saturation, MSpO,)(88.51+3.49)% ; 轻 度 OSAHS 组 49 
例 , AHI 值 (9.60+2.57) 次 /h, ASpO: (94.86+1.95)% , 
MSpO,(83.41+4.81)% ;中 度 OSAHS 组 56 例 , AHI 值 
(22.00 +4.21) 次 /时 , ASpO, (94.33 +2.85)% , MSpO, 
(77.95+8.19)% ;重度 OSAHS 组 92 例 , AHI 值 (60.15+ 
17.14) 次 /h , ASpO, (90.35 +5.33)% ,MSpO;(64.75 圭 
10.76)% 。 各 组 间 PSG 指标 统计 描述 及 单 因 素 分 析 比 
较 结 果 示 ( 表 1), AHI 值 .ASpO,MSpO; 在 各 组 间 比 较 
差异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 

2.3 血 生化 检验 及 各 组 间 单 因素 分 析 比 较 结果 

各 组 血 生 化 检验 结果 的 统计 描述 及 单 因素 分 析 比 

较 结果 示 ( 表 2) ,血清 Cys-C 浓 度 、 超 氧化 物 歧化 酶 
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表 1 各 组 临床 特征 及 PSG 结果 


Tab.1 Baseline demographic and clinical characteristics and polysomnographic data of the patients (Mean+SD) 


Simple snoring (n=41) Mild OSAHS (n=49) Moderate OSAHS (n=56) Severe OSAHS (n=92) P 


Man (n, %) 33 (80) 44 (90) 51 (91) 91 (99) 0.003 
Age (y) 41.29+9.16 43.76+47.80 44.32+7.61 42.42+8.32 0.255 
Hypertensive (n, %) 2 (4.9) 5 (10.2) 9 (16.1) 15 (16.3) 0.253 
Diabetics (n, %) 2 (4.9) 7 (14.6) 7 (13) 23 (25.8) 0.021 
Dyslipidemia (n, %) 1 (4.8) 2(5:3) 5 (12.2) 10 (17.2) 0.264 
BMI (kg/m’) 24.88+3.59 26.56+2.81* 26.75+3.05* 29.12+4.05**" 0.000 
NC (cm) 37.55+3.52 40.1543.59* 39.8942.55* 41.4543.65*" 0.000 
WC (cm) 89.8749.53 96.53+8.49* 96.67+8.23* 101.42+9.61*** 0.000 
AHI (evevts/h) 2.91+1.50 9.6042.57* 22.00+4.21** 60.15+17.14**" 0.000 
ASpO: (%) 95.85+1.36 94.86+41.95 94.3342.85 90.35+5.33*** 0.000 
MSpO; (%) 88.51+3.49 83.41+4.81* 77.9548.19** 64.75410.76*** 0.000 


*P<0.05 vs simple snoring group, “P<0.05 vs mild OSAHS group, *P<0.05 vs moderate OSAHS group; BMI: Body mass index; NC: Neck 
circumference; WC: Waist circumference; AHI: Apnea-hypopnea index; ASpO:: Average pulse oxygen saturation; MSpO-: Minimal pulse 
oxygen saturation. 


(Super oxide dismutase, SOD) 白细胞 及 其 亚 型 计数 、 上 述 指标 在 单纯 性 丢 症 、 轻 及 中 度 OSAHS 患者 间 比 
红细胞 计数 (Red blood cell count, RBC) .红细胞 比 容 较 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 血 肌 栈 浓度 (Cr) 、 肾 小 
(Hematocrit, HCT ) 在 重度 与 轻 度 、 中 度 OSHAS 趾 球 率 过 滤 (eGFR) 在 各 组 间 比 较 差异 均 无 统计 学 意 
及 单纯 性 丢 症 患者 间 比 较 差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)， (P>0.05)。 


表 2 各 组 血 生 化 检验 结果 


Tab.2 Blood biochemical test results of patients (Mean+SD) 


Parameter Simple snoring (n=41) Mild OSAHS (n=49) Moderate OSAHS (n=56) Severe OSAHS (n=92) 
WBC (G/L) 6.33+1.66 6.55+1.82 6.4141.55 7.40+1.56**" 
TLC (G/L) 2.09+0.62 2.30+0.80 2.17+0.66 2.574£0.73*" 
NC (G/L) 3.59+1.32 3.5741.04 3.60+£1.09 4.13 士 1.10# 
MC (G/L) 0.41+0.13 0.41+40.12 0.4140.12 0.48+0.16*“* 
RBC (T/L) 4.97+0.61 5.02+0.40 4.95+0.42 5.26+0.53*" 
HGB (g/L) 146.34+11.48 150.55+16.16 147.33+410.08 155.28410.77** 
HCT (L/L) 0.43+0.03 0.44+0.04 0.44+0.03 0.46+0.03# 
FPG (mmol/L) 5.15+0.76 5.23+0.57 5.24+0.66 5.43+0.90 
2hPG (mmol/L) 6.94+2.04 7.82£2.53 7.79+2.83 9.26+3.10*“* 
TG (mmol/L) 1.52+0.70 1.6141.15 2.11+2.02 2.3541.55** 
TC (mmol/L) 4.96+0.77 5.05+0.90 5.04+0.93 5.25+1.02 
HDL-C(mmol/L) 1.06+0.23 1.0940.22 0.9740.18 1.1241.46 
LDL-L(mmol/L) 3.15+0.75 3.2240.71 3.20+0.67 3.35+0.76 

Cr (umol/L) 73.76+£11.89 71.73+14.40 71.06+411.34 72.13411.62 
eGFR 105.53+11.38 106.88+13.69 107.98+411.77 109.11+11.69 
Cys-c (mg/L) 0.92+0.13 0.89+0.11 0.89+0.11 0.98+0.14*“* 
SOD 138.70+9.17 135.23+11.48 133.99+14.51 129.42+7.94*** 


*P<0.05 vs simple snoring group, “P<0.05 vs mild OSAHS group, *P<0.05 vs moderate OSAHS group; WBC: White blood cell count; 
TLC: Lymphocytes count; NC: Neutrophils count; MC: Monocytes count; RBC: Red blood cell count; HGB: Hemoglobin; HCT: 
Hematocrit; FPG: Fasting plasma glucose; 2hPG: 2 hours plasma glucose; TG: Triglycerides; TC: Total cholesterol; HDL-C: 
High-density lipoprotein-cholesterol; LDL-L: Low-density lipoprotein-cholesterol; Cr: Creatinine; eGFR: estimated glomerular filtration 
rate; Cys-c: Serum cystatin C; SOD: Super oxide dismutase. 
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2.4 血清 Cys-c 浓 度 与 各 变量 相关 、 回 归 性 分 析 

2.4.1 血清 Cys-c 浓 度 与 临床 特征 、 血 生化 检验 及 PSG 指 
标的 双 变 量 相关 性 分 析 结 果 以 血清 Cys-C 浓 度 为 因 
变量 ,以 临床 特征 、 血 生化 检验 及 PSG 指 标 为 自 变 量 , 采 
用 采用 Pearson 相关 性 分 析 , 分 析 各 因素 与 血清 Cys-C 
浓度 的 相关 性 。 结 果 示 ( 表 3), 血 清 Cys-C 浓 度 与 性 别 、 
BMI, SiE JE Fl SBP .呼吸 暂停 低 通气 指数 (AHD) 、 


表 3 血清 Cys-c 浓 度 双 变量 相关 性 分 析 结 果 


WBC 呈 正 相 关 (r=0.232,P<0.002;r=0.272,P<0.000;r= 
0.226, P<0.003;r=0.282, P<0.000;r=0.116, P<0.031;r= 
0.301, P<0.000;r=0.201 , P<0.007; ) ,与 平均 血 氧 饱和 
度 (ASpO,) .最 低 血 氧 饱和 度 (MSpO,) SOD 呈 负 相 
关 (r=-0.251, P<0.002; r=-0.209, P<0.006; r=-0.245, P< 
0.003). 


Tab.3 Correlations between white blood cells and their subtype counts and baseline demographic, clinical and 


polysomnographic data of the patients 


Cys-c Sex BMI NC WC SBP AHI ASpO， MSpO. WBC SOD 
r 0.232 0.232 0.226 0.282 0.166 0.301 -0.251 -0.209 0.201 -0.245 
P 0.002 0.000 0.003 0.000 0.031 0.000 0.002 0.006 0.006 0.006 


BMI: Body mass index; SBP: Systolic blood pressure; AHI: apnea-hypopnea index; ASpO;: Average pulse oxygen saturation; 


MSpoO.: Minimal pulse oxygen saturation; WBC: White blood cell count; SOD: Super oxide dismutase. 


2.4.2 血清 Cys-c 浓 度 与 肾 功 能 危险 因素 的 多 元 线性 回 
归 分 析 以 血清 Cys-C 浓 度 为 因 变 量 , 肾 功 能 相关 危险 
因素 为 自 变 量 ,采用 多 元 线性 回归 分 析 各 因素 对 血清 
Cys-C 浓 度 的 有 影响。 结果 示 : 在 调整 BMI、 贷 围 . 腰 围 、 
血压 血糖、 等 混杂 因素 后 ,AHI 值 .性 别 与 血清 Cys-C 
浓度 的 升 高 呈 独 立正 相关 (B=0.218,P<0.010;B=0.198， 
P<0.018)。SOD 与 血清 Cys-C 浓 度 的 升 高 呈 独 立 负 相 
关 (B=-0.217,P<0.009)。 

3 讨论 

我 们 的 研究 发 现在 各 组 患者 血清 肌 栈 浓度 eGFR 
差异 无 统计 学 意义 时 ,重度 OSAHS 患者 血清 Cys-C 浓 
度 较 轻 度 .中 度 OSAHS 患者 及 单纯 性 血 症 患者 明显 升 
高 调整 BMI\ 颈 于 EEA E 血糖、 血脂 等 肾 功 能 损害 
相关 危险 因素 后 ,AHI 值 与 血清 Cys-C 浓 度 仍 呈 独立 正 
相关 ,提示 在 血 肌 栈 浓 度 、eGFR 未 出 现 异常 时 ,重度 
OSAHS 患者 已 启动 了 早期 肾 功 能 损害 的 病理 过 程 , 是 
肾 功 能 损害 的 独立 危险 因素 。 

CKD 的 发 生 、 发 展 是 一 个 慢性 进行 性 的 病理 生理 
过 程 ,目前 临床 上 对 其 诊治 的 基本 原则 是 早期 诊断 \ 早 
期 治疗 ,以 控制 凤 功 能 的 恶化 ,提高 预后 。 肾 小 球 率 过 
滤 是 肾 功 能 评价 最 主要 指标 ,也 是 诊断 CKD 的 一 项 重 
要 指标 "。 血 清 肌 栈 浓度 作为 反映 肾 小 球 滤 过 率 的 常 
用 指标 ,其 检测 结果 不 仅 受 性 别 \ 年 龄 .运动 .饮食 .肌肉 
代谢 等 肾 外 因素 影响 , 且 肾 脏 代 偿 能 力 较 强 , 肾 小 球 损 
害 早期 血清 肌 醛 可 能 仍 在 正常 范围 内 , 待 其 出 现 异常 
时 ,大 多 数 患 者 已 处 于 肾 损 害 的 中 晚期 ,其 中 约 50% 的 
患者 可 能 发 展 到 肾病 终 末 期 ,因此 不 能 作为 凤 脏 早期 换 


害 的 检测 指标 。 而 血清 Cys-C 作 为 一 种 低 分 子 碱 性 非 
糖 蛋 白质 ,几乎 完全 由 肾 小 球 滤 过 ,并 在 近 曲 小 管 由 肾 
小 管 细 胞 重 吸 收 、 降 解 , 不 被 凤 小 管 细胞 分 泌 。 其 浓度 
几乎 完全 由 肾 小 球 滤 过 率 决 定 ,不 受 映 高 .年龄 .性别 、 
身体 构成 ,饮食 及 运动 等 影响 ,是 反映 肾 小 球 滤 过 率 ”“ 理 
想 ” 的 内 源 性 标志 物 。 且 研究 表明 ,血清 Cys-C 在 肾 功 
能 轻 度 异常 时 ,对 肾 小 球 率 过 滤 的 轻微 变化 更 为 敏感 ， 
PEF ms LEE! PO, FETA WEEE RS A 
Cys-C HE“ WYNT XS, ERE LA AEM SE R H 
的 患者 。 

多 项 流行 病 学 研究 证 实 ,OSAHS 是 心 脑 血管 疾病 
(高 血压 ,动脉 粥 样 硬化 、 冠 心病 、 心 律 失常 .充血 性 心力 
训 竭 及 脑 卒 中 等 ) ,代谢 性 疾病 (2 型 糖尿 病 .胰岛 素 抵 
抗 .高 脂 血 症 等 ) 的 独立 危险 因素 " |, OSAHS 的 上 述 
并 发 症 也 是 CKD 发 生发 展 的 危险 因素 ,这 些 危险 因素 
如 得 不 到 良好 的 控制 将 诱发 .加 重 肾 功能 的 下 降 , 促 进 
CKD 的 发 生 发展" 。 因 此 ,重度 OSAHS 患者 诱发 早 
期 肾 损 害 可 能 与 其 相关 并 发 症 有 关 。 目 前 OSAHS 合 
并 上 述 疾病 的 发 病 机 制 仍 不 清楚 ,多 数 研 究 者 认为 可 能 
与 OSAHS 患者 特征 性 慢性 间 钦 性 低 氧 (Chronic 
intermittent hypoxia, CIH) .睡眠 结构 容 乱 、 血 流动 力学 
异常 所 致 的 氧化 应 激 .系统 性 炎症 .交感 神经 兴奋 及 血 
管内 皮 的 损害 有 关 , 其 中 特征 性 CIH 是 臻 上 述 靶 器 官 损 
害 的 重要 机 制 之 一 "他 。CIH 类 似 缺 血 一 再 灌注 损伤 ， 
可 促使 机 体 活性 氧 的 产生 增加 ,启动 炎症 级 联 反 应 , 致 
使 内 皮 细 胞 分 泌 能 力 失衡 、 凋 亡 增加 ,内 皮 依 赖 性 血管 
舒张 功能 失调 ,最 终 血 管内 皮 完 整 性 遭 到 破坏 ,引起 广 
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出 量 的 20% ,但 由 于 肾 组 织 解剖 结构 及 生理 功能 的 特 
点 ,使 肾 内 血 流 分 布 不 均匀 , 肾 艇 质 血 流 量 仅 占 肾 血 流 
量 的 10%, 从 而 致使 凤 组 织 易 受 低 氧 的 损害 中 。 其 次 ， 
肾脏 作为 一 个 主要 由 毛细 血管 构成 的 器 官 ,在 CIH 环 境 
中 也 可 能 发 生 上 述 类 似 的 病理 变化 ,启动 早期 肾 功 能 损 
害 。20 世 纪 90 年 代 Ntonelli Incalzi R 等 发 现在 非 选 择 
性 慢性 阻塞 性 肺 部 疾病 (COPD) 的 患者 中 慢性 肾 衰 竭 
(CRF) 的 患 病 率 约 6%, 旦 能 独立 于 其 他 常见 危险 因素 
预测 COPD 的 远 期 死亡 率 ,指出 COPD 可 能 是 肾 功 能 损 
害 的 危险 因素 之 一 中。Raffaele Antonelli Incalzi 等 也 
发 现 COPD 合并 亚 临 床 性 CREF( 正 常 血 清 肌 酥 浓度 ， 
eGFR<60 mL/min/1.73 m°) 临床 性 CREF( 血 清 肌 酝 浓 
度 异 常 ,eGFR<60 mL/min/1.73 m°) 的 患 病 率 较 非 
COPD 患 考 明 显 增加 , 且 待 患者 eGFR 低 于 30 mL/min/ 
1.73 mm 时 血清 肌 醋 浓度 才 升 高 ,提示 以 血清 肌 酝 浓度 
作为 CRF 的 诊断 标准 ,可 能 会 低估 COPD 合并 CRF 
的 真正 患 病 率 ,尤其 是 年 龄 大 于 65 岁 的 老年 COPD E 
4%, Yoshizawa“ VI Cys 为 诊断 肾 功 能 损害 的 指标 
并 与 血 肌 酥 相 比 较 , 发 现 以 Cys 为 指标 诊断 COPD 合 并 
CKD(eGFR<60 mL/min/1.73 m2) 的 患 病 率 明 显 高 于 以 
血 肌 本 为 指标 , 且 可 作为 肺 功能 损害 的 预测 指标 ”7 。 
Incalzi 等 的 还 发 现 COPD 合并 亚 临床 性 CREF, 临 床 性 
CRF 的 患者 同时 发 生 呼吸 衰竭 (Pa0<56 mmHg) 的 发 病 
率 分 别 为 27% ,3.8% ,Lima 等 中 发 现 COPD 合 并 呼吸 衰 
y (PaO.<60 mmHsg) 的 患者 经 72 h 氧 疗 后 ,在 血 氧 分 压 
得 到 纠正 而 二 氧化 碳 分 压 无 明显 变化 的 情况 下 ,患者 
GER \ 钠 排 汇 分数. 尿 量 明显 增加 ,提示 低 氧 环境 影响 肾 
功能 ,参与 肾 功 能 损害 的 病理 生理 过 程 。 这 在 我 们 的 研 
究 中 也 被 证 实 ,在 平衡 上 述 与 凤 功 能 损害 有 关 的 危险 因 
素 后 发 现 ,AHI 值 与 血清 Cys-C 浓 度 仍 呈 独立 正 相关 。 
因此 ,OSAHS 除 了 可 以 增加 肾 功 能 损害 相关 危险 因素 
外 ,CIH 也 可 能 直接 参与 了 启动 或 加 重 肾 功能 损害 的 病 
理 过 程 。 

我 们 的 研究 还 发 现 ,重度 OSAHS 患者 超 氧 化 物 歧 
化 酶 (SOD) 外 周 血 白细胞 及 其 亚 型 计数 (WBC TLC, 
NC、MC) 及 红细胞 计数 水 平 较 中 、 轻 度 OQSAHS 患 者 及 
单纯 性 射 症 患 者 也 明显 增加 。 且 WBC 与 血清 Cys-C 深 
EEEX, SODS i Cys- EEP, 

CKD 的 发 生 、 发 展 是 一 个 非常 复杂 的 病理 过 程 ,党 
伴随 多 种 细胞 .细胞 因子 及 多 条 信和 号 通路 的 参与 ,如 炎 
症 , 非 炎症 的 损伤 .氧化 应 激 的 损伤 、 肾 固有 细胞 表 型 转 
变 , 血 管 活 性 物质 的 分 泌 的 作用 .ECM 合 成 与 降解 的 失 
衡 等 。 其 中 氧化 应 激 、 炎 症 反 应 是 CKD 形 成 的 关键 因 
素 之 一 ,贯穿 其 发 生发 展 始终 人”。CIH 可 促使 机 体 活 
性 氧 的 产生 增加 ,启动 炎症 级 联 反 应 ,激活 白细胞 ,分 泌 


多 种 细胞 因子 , 趋 化 因子 及 粘 附 分 子 , 可 直接 影响 小 血 
管 紧张 度 的 调节 血管 的 收缩 及 激素 类 产物 的 修饰 ,从 
而 导致 广泛 的 血管 内 皮 损 伤 、 内 皮 功 能 不 良 *“”。 此 
外 ,血管 内 皮 损 伤 有 可 激活 外 周 血 白细胞 ,使 血循环 中 
的 白细胞 升 高 ,形成 恶性 循环 。 外 周 血 WBC、SOD 
分 别 是 反映 机 体 炎 症状 态 , 抗 氧化 能 力 的 客观 指标 , 提 
示 重 度 OSAHS 患者 处 于 慢性 亚 临床 炎症 及 氧化 应 激 
状态 。 另 ,循环 中 的 血细胞 升 高 ,可 增加 微血管 中 血 流 
动力 学 阻力 ,加 重 局 部 组 织 的 缺 血 . 缺 氧 。 故 此 ,重度 
OSAHS 患 者 血清 Cys-C 浓 度 升 高 可 能 与 CIH 诱 发 氧化 
应 激 启动 炎症 级 联 反应 相关 。 

我 们 的 研究 存在 下 述 不 足 之 处 :1 ,样本 中 男性 远 多 
于 女性 ,这 与 OSAHS 患 病 率 男性 高 于 女性 有 关 , 性 别 偏 
倚 可 能 对 研究 结果 产生 影响 ;2 未 观察 CPAP 干 预 治疗 
后 血清 Cys-C 浓 度 变化 情况 ;3 研究 方法 采用 的 是 横断 
面 研 究 , 需 要 进一步 的 纵向 研究 去 探讨 高 浓度 血清 
Cys-C 的 OSAHS 患 者 是 否 具 有 高 CKD 的 发 病 率 。 

综 上 所 述 , OSAHS 作 为 最 常见 的 睡眠 呼吸 障碍 疾 
病 ,具有 潜在 危险 性 ,可 累及 全 身 各 个 器 官 。 其 特征 性 
的 CIH 在 OSAHS 致使 相关 靶 器 官 损害 中 起 重要 作 
用 。 我们 的 研究 证 实 重 度 OSAHS 诱 发 早期 肾 功 能 损 
害 , 血 清 Cys-C 浓 度 可 作为 其 预测 指标 之 一 。 其 损害 机 
制 可 能 与 CIH 诱 发 的 氧化 应 激 .炎症 级 联 反应 相关 。 但 
我 们 的 研究 样本 及 范围 存在 局 限 性 , 仍 需 进一步 多 中 
心 .多 范围 .大 样本 的 研究 证 实 。 
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